



ПЕРСПЕКТИВЫ УЛУЧШЕНИЯ ОТДАЛЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 
ТРАНСПЛАНТАЦИИ СЕРДЦА
Готье С.В.1, 2, Шевченко А.О.1, 3, Кормер А.Я.1, Попцов В.Н.1, Шевченко О.П.1, 2
1 ФГБУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных органов им. акад. В.И. Шумакова» 
Минздрава России, Москва, Российская Федерация
2 ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова», кафедра трансплантологии 
и искусственных органов, Москва, Российская Федерация 
3 ГБОУ ВПО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, кафедра кардиологии, Москва, 
Российская Федерация
Представлен анализ клинических результатов трансплантации сердца; основные направления исследо-
ваний по разработке и внедрению методов ранней диагностики нежелательных событий и лечения па-
циентов с трансплантированным сердцем в ФГБУ «Федеральный научный центр трансплантологии и 
искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России. В числе разрабатываемых 
неинвазивных методов прогнозирования, оценки риска сердечно-сосудистых осложнений у реципиентов 
сердца: анализ лабораторных биомаркеров, участвующих в формировании взаимоотношений трансплан-
тата и организма реципиента; ультразвуковая диагностика функционального и структурного ремоделиро-
вания периферических артерий. Обсуждаются вопросы совершенствования медикаментозной терапии, 
подчеркнуто значение мультидисциплинарного подхода, преемственности в ведении пациентов с транс-
плантированным сердцем.
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The analysis of clinical outcomes of cardiac transplantation is presented. The main directions of research on the 
development and implementation of methods for early diagnosis of adverse events and treatment of patients with 
heart transplant in V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs of the Minis-
try of Healthcare of the Russian Federation are given. Among the non-invasive methods of forecasting, assessment 
of the risk of cardiovascular complications in heart recipients being developed are: analysis of laboratory biomar-
kers involved in the formation of relationship of the graft and the recipient; ultrasound diagnosis of functional and 
structural remodeling of peripheral arteries. The issues of improving drug therapy are discussed. The importance 
of multidisciplinary approach, continuity in management of the patients with heart transplant is emphasized.
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Несмотря на эффективность современной меди-
каментозной терапии, методов реваскуляризации 
и ресинхронизации миокарда, применяемых для 
лечения сердечной недостаточности, примерно у 
5% [1, 2] больных тяжелой сердечной недостаточ-
ностью операция ортотопической трансплантации 
сердца (ТС) остается основным методом лечения, 
позволяющим существенно улучшить прогноз и ка-
чество жизни [3, 4].
В России на протяжении последних лет отме-
чается значительный рост числа трансплантации 
сердца и других органов. Так, по данным Регис-
тра Российского трансплантологического обще-
ства, в 2013 г. количество трансплантаций серд-
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ца, выполняемых в России в 10 из общего числа 
41 трансплантологических центров, увеличилось 
на 24,2% по сравнению с 2012 г. и на 54,7% – по 
сравне нию с 2011 г. и составило 164 операции. 
При этом почти две трети (62,2%) – 102 транс-
плантации были выполнены в ФГБУ «Федераль-
ный научный центр трансплантологии и искусст-
венных органов им. академика В.И. Шумакова» 
(ФНЦТИО им. ак. В.И. Шумакова), что явилось 
самым большим показателем не только в России, 
но и в мире [5].
Согласно данным Регистра Международного 
общества трансплантологов ISHLT, средний пе-
риод выживаемости пациентов с трансплантиро-
ванным сердцем в настоящее время составляет 
15 лет, при этом многие больные живут гораздо 
дольше [6]. Среди факторов, ограничивающих 
выживаемость пациентов после трансплантации 
сердца, ведущую роль занимает отторжение транс-
плантата, риск развития которого наибольший в 
раннем послеоперационном периоде и в течение 
первого года после операции [7]. В последнее де-
сятилетие получили широкое распространение 
новые протоколы иммуносупресии с использова-
нием эффективных лекарственных средств нового 
поколения. Внедрение в клиническую практику 
ингибиторов кальциневрина было ключевым мо-
ментом в снижении частоты острого отторжения 
трансплантата сердца и улучшении показателей 
ранней выживаемости. Препараты микофеноловой 
кислоты и ингибиторы пролиферативного сигнала 
продемонстрировали возможность еще большего 
снижения частоты эпизодов острого отторжения, 
а также снижения заболеваемости васкулопатией 
трансплантата сердца, которая считается важным 
фактором, лимитирующим выживаемость реципи-
ентов в отдаленном периоде [8–10]. В то же время 
на фоне усиления иммуносупрессии увеличилась 
частота специфических и неспецифических побоч-
ных действий иммуносупрессивной терапии, и в 
первую очередь инфекционных осложнений и но-
вообразований [11].
В ФНЦТИО им. ак. В.И. Шумакова в период с 
октября 1986 года по февраль 2014 года было вы-
полнено 433 ТС. В настоящее время имеется ин-
формация о состоянии 419 (96,8%) из этих пациен-
тов, среди которых летальный исход развился у 161 
(38,4%). Общий анализ смертности за весь период 
проведения трансплантации сердца в ФНЦТИО им. 
ак. В.И. Шумакова показал, что 10% всех леталь-
ных исходов развивалось в течение первых суток, 
25% – в течение первых 6 дней, 33% – в течение 
18 дней после операции. При этом выживаемость в 
течение первых 18 дней после проведения ТС была 
самой низкой в период с 1986-го по 1991 г. (0,76 ± 
0,06), имела некоторую тенденцию к улучшению до 
2009 г. (0,8 ± 0,06, различия недостоверны), сущес-
твенно улучшилась в 2010–2012 гг. (0,89 ± 0,05, p = 
0,018), а в 2013–2014 гг. возросла до 0,97 ± 0,05 (по 
сравнению с выживаемостью в 2010–2012 гг., p = 
0,02).
Таким образом, несмотря на значительное уве-
личение количества проводимых операций, от-
носительная выживаемость больных в раннем 
послеоперационном периоде (18 суток) в 2013 г. 
улучшилась в 4,4 раза по сравнению с периодом 
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2010–2012 гг. и в 8,6 раза по сравнению с перио-
дом 1986–2009 гг. (рис. 1). Достигнутое увеличе-
ние выживаемости в ранние сроки после операции 
ОТТС обусловлено, в первую очередь, совершенс-
твованием организации программы донорства и 
трансплантации сердца, качеством оперативного 
лечения, применением современных методов ме-
ханической поддержки кровообращения, а также 
улучшением анестезиологического пособия и про-
токолов иммуносупрессии.
Сравнительный анализ отдаленных результа-
тов у больных, оперированных в разные годы в 
ФНЦТИО им. ак. В.И. Шумакова, показал, что 
5-летняя выживаемость среди оперированных в пе-
риод 1986–1991 гг. составляла 0,34 ± 0,08, в 1992–
2006 гг. – 0,51 ± 0,08, в 2007–2009 гг. – 0,67 ± 0,09, 
в 2010–2012 гг. – 0,85 ± 0,12 (рис. 2). Иными сло-
вами, после достоверной положительной динамики 
в период с 1992-го по 2007 г., когда относительная 
5-летняя выживаемость увеличилась в 1,84 раза 
(p = 0,038), и в период с 2007-го по 2010 г., когда 
этот показатель улучшился в 2,14 раза, на протя-
жении последних нескольких лет рост показателей 
выживаемости после ТС замедлился и достиг уров-
ня «плато».
В отличие от раннего послеоперационного пе-
риода факторы, определяющие выживаемость 
больных в более поздние сроки после ТС, иные и 
включают, с одной стороны, побочные действия 
иммуносупрессивной терапии, такие как инфек-
ционные осложнения, злокачественные новооб-
разования, нефропатию, сахарный диабет, артери-
альную гипертонию, неврологические нарушения, 
остеопороз, депрессию и др. Другая группа фак-
торов обусловлена взаимодействием организма 
реципиента и трансплантированного органа, про-
являющимся различными формами отторжения 
трансплантата, среди которых наиболее неблаго-
приятным является васкулопатия трансплантата, и 
как ее проявление – болезнь коронарных артерий 
пересаженного сердца [12].
Решение проблемы улучшения прогноза у паци-
ентов с трансплантированным сердцем предполага-
ет совершенствование методов ведения больных в 
отдаленном периоде после трансплантации. В связи 
с этим большое внимание уделяется стратификации 
риска развития нежелательных событий и индиви-
дуальному подбору иммуносупрессивных лекарс-
твенных средств, а также сопутствующей лекарс-
твенной и немедикаментозной терапии.
Для поддержания баланса между адекватной 
иммуносупрессивной терапией и профилактики ее 
побочных действий необходим мониторинг концен-
трации иммуносупрессантов и выявление ранних 
признаков отторжения трансплантата. У большинс-
тва больных отторжение трансплантата на ранних 
стадиях не имеет клинических проявлений. Это 
обуславливает необходимость проведения регуляр-
ных плановых биопсий миокарда с целью выявле-
ния признаков отторжения и своевременного нача-
ла лечения [13].
Разработка и создание неинвазивных методов 
стратификации риска, доступных на уровне уч-
реждений здравоохранения общего профиля, нахо-
дящихся в местах жительства больных, позволит 
улучшить раннюю диагностику и будет способс-
твовать увеличению продолжительности и качест-
ва жизни пациентов после ТС за счет минимизации 
поздних посттрансплантационных осложнений. 
В частности, начиная с 1999 г. в ФНЦТИО им. ак. 
В.И. Шумакова выполняется программа по выявле-
нию перспективных и достоверных биомаркеров, 
позволяющих определять риск развития васкулопа-
тии трансплантированного сердца, острого и хро-
нического отторжения трансплантата [14].
Контроль уровня биомаркеров у реципиентов 
трансплантата сердца в сочетании с клиническим 
обследованием, результатами коронароангиогра-
Рис. 1. Динамика выживаемости больных в раннем пери-
оде после ТС, выполненной в ФНЦТИО им. ак. В.И. Шу-
макова
Рис. 2. Пятилетняя выживаемость у больных после ТС, 
выполненной в ФНЦТИО им. ак. В.И. Шумакова в раз-
ные годы
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фии и эндомиокардиальной биопсии позволяет 
оценивать у пациентов риск развития васкулопа-
тии трансплантированного сердца, острого клеточ-
ного или антителоопосредованного отторжения. 
Анализ биомаркеров может быть полезным для 
развития индивидуализированного подхода, опре-
деления мишеней патогенетически обоснованной 
терапии, оценки ее эффективности. Развитие на-
правления, основанного на анализе неинвазивных 
тестов – биомаркеров, – является принципиально 
важным и перспективным для улучшения ближай-
ших и отдаленных результатов трансплантации 
сердца [15, 16].
Результаты проведенных ФНЦТИО им. ак. 
В.И. Шумакова проспективных исследований у 
98 реципиентов сердца с продолжительностью на-
блюдения от одного года до 11 лет показали, что 
концентрация ряда маркеров, измеренная у реципи-
ентов сердца в предоперационном периоде, может 
служить предиктором развития васкулопатии транс-
плантированного сердца, острого клеточного или 
антителоопосредованного отторжения. В частнос-
ти, частота нежелательных событий в отдаленном 
периоде после трансплантации сердца была досто-
верно выше у лиц с исходно повышенным уровнем 
антител к кардиолипину (≥ 23 ЕД/л, RR 2,18; 95% 
CI 1,25 до 6,14, р = 0,005), ассоциированного с бе-
ременностью протеина плазмы РАРР-А (≥11 мЕд/л, 
RR 4,27; 95% CI 1,61 до 11,31, р = 0,0006), раствори-
мой формы лиганда CD40 (sCD40L, ≥1,6 нг/мл, RR 
2,08; 95% CI 1,05 до 4,11, р = 0,003) и плацентарно-
го фактора роста PlGF (≥12 пг/мл, RR 2,43; 95% CI 
1,09 до 5,44, р = 0,02).
У пациентов с низкими дотрансплантацион-
ными уровнями аутоантител к кардиолипину, ас-
социированного с беременностью белка плазмы, 
растворимой формы лиганда CD40 или плацен-
тарного фактора роста выживаемость без развития 
указанных сердечно-сосудистых осложнений была 
значительно выше по сравнению с пациентами, у 
которых был высокий уровень вышеперечисленных 
биомаркеров (рис. 3).
Определение уровней специфических биомар-
керов в послеоперационном периоде также может 




позволить оценить риск нежелательных событий у 
реципиентов сердца. Так, активация макрофагов в 
раннем посттрансплантационном периоде, оцени-
ваемая по уровню неоптерина, явилась фактором, 
обладающим высокой прогностической значимос-
тью в отношении развития острого клеточного или 
антителоопосредованного отторжения в ранние 
сроки и васкулопатии трансплантированного серд-
ца в поздние сроки после операции.
Кроме того, изменение уровня ряда биомаркеров 
после трансплантации связано с неблагоприятным 
прогнозом отдаленных результатов: обнаружено, 
что анализ уровней С-реактивного белка (СРБ), 
антител к кардиолипину, гомоцистеина, РАРР-А, 
sCD40L, плацентарного фактора роста позволяет 
выявлять пациентов, у которых выше вероятность 
развития васкулопатии трансплантированного 
серд ца; кроме того, повышенные уровни РАРР-А 
и плацентарного фактора роста могут служить ин-
дикатором для определения пациентов с высоким 
риском прогрессирования васкулопатии транс-
плантированного сердца. Полученные результаты 
явились основой для начатого в конце 2012 г. от-
крытого многоцентрового проспективного рандо-
мизированного исследования БАЗАЛЬТ (БиомАр-
керы в прогноЗировании ближАйших и отдаленных 
резуЛЬтатов Трансплантации сердца) по изучению 
клинического значения и эффективности биомарке-
ров в прогнозировании краткосрочных и отдален-
ных результатов трансплантации сердца [17].
Выявление признаков ремоделирования и оцен-
ка функционального состояния крупных перифери-
ческих артерий, например общей сонной артерии 
(ОСА), при помощи ультрасонографического ме-
тода исследования также является перспективным 
скрининговым методом для выявления пациентов 
с субклиническим отторжением или высоким рис-
ком развития васкулопатии трансплантата. ОСА 
является крупной магистральной артерией, распо-
лагающейся подкожно, в связи с чем она легкодо-
ступна для ультрасонографического исследования. 
Артерия относится к сосудам мышечно-эластичес-
кого типа, и одной из ее функций является сглажи-
вание, или амортизация, скачков пульсового давле-
ния. Эластические свойства общей сонной артерии 
характеризуются показателем жесткости, который 
зависит от функционального состояния эндотелия, 
тонуса гладкомышечных клеток артериальной стен-
ки, а также количества и свойств эластических во-
локон. Ряд системных факторов, таких как циркули-
рующие антитела, медиаторы воспаления и другие 
биологически активные молекулы, некоторые ле-
карственные средства, а также атеросклероз, сис-
темная артериальная гипертония, сахарный диабет 
и другие факторы риска сердечно-сосудистых забо-
леваний могут вызывать развитие системной дис-
функции эндотелия, приводя к ремоделированию 
артериальной стенки. Показателями, отражающими 
ремоделирование артериальной стенки, являются 
изменения диаметра просвета сосуда, увеличение 
толщины комплекса интима-медиа, ухудшение ее 
эластических свойств.
Согласно концепции, разработанной в ФНЦТИО 
им. ак. В.И. Шумакова, действие неблагоприятных 
факторов, приводящих к развитию нежелательных 
событий у больных после трансплантации сердца, 
будет сопровождаться изменениями функциональ-
ных показателей артериальной стенки общей сон-
ной артерии, которые можно выявить при помощи 
метода ультразвуковой диагностики в условиях не-
специализированного медицинского учреждения по 
месту жительства больного [18].
В качестве таких показателей изучались ско-
рость распространения пульсовой волны, показа-
тель толщины интима-медиа общей сонной арте-
рии и показатель жесткости артериальной стенки 
общей сонной артерии. Разработан алгоритм для 
оценки функционального состояния сосудистой 
стенки общей сонной артерии у больных, перенес-
ших ТС, основанный на показателях, получаемых 
при ультразвуковом исследовании сонных арте-
рий. Как показали результаты проведенного пилот-
ного исследования, определение показателя жест-
кости COMPL, рассчитываемого по эмпирически 
выведенной формуле с использованием данных о 
скорости кровотока в просвете общей сонной ар-
терии в систолу и диастолу, изменении диаметра 
этой артерии под действием пульсовой волны и 
времени достижения пиковой скорости кровотока 
в просвете артерии, с высокой долей вероятности 
позволяет предсказать наличие у больного бессим-
птомного гуморального и клеточного отторжения 
трансплантата.
Комбинированная медикаментозная терапия с 
использованием современных иммуносупрессив-
ных лекарственных средств позволяет эффективно 
снизить риск отторжения трансплантата. При этом 
вероятность развития побочных действий иммуно-
супрессивной терапии, которые могут иметь небла-
гоприятные для пациента последствия, возрастает 
пропорционально увеличению времени, прошедше-
го после операции. Помимо инфекционных ослож-
нений у пациентов со временем могут развиваться 
нарушения нервной системы, новообразования, 
почечная недостаточность, сахарный диабет, арте-
риальная гипертония, а также атеросклероз пери-
ферических артерий и артериосклероз коронарных 
артерий трансплантата.
Васкулопатия трансплантата является одним из 
наиболее значимых факторов, оказывающих влия-
ние на выживаемость пациентов в отдаленном пе-
риоде. При этом, с одной стороны, васкулопатия 
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транспланта является проявлением гуморального 
отторжения и предполагает усиление иммуносуп-
рессии. С другой стороны, большинство иммуно-
супрессивных средств обладают атерогенным дейс-
твием, которое наиболее выражено у ингибиторов 
кальциневрина. Длительный прием кортикостерои-
дов, в свою очередь, может сопровождаться разви-
тием нарушения толерантности к глюкозе, сахарно-
го диабета и гипер-, дислипидемии и артериальной 
гипертонии. Во многих исследованиях показано, 
что уменьшение дозировок кортикостероидов и 
ингибиторов кальциневрина у пациентов с низким 
риском отторжения трансплантата приводит к улуч-
шению прогноза и качества жизни [19].
Помимо минимизации иммуносупрессивной те-
рапии, возможной лишь у части пациентов и тре-
бующей тщательного мониторинга и оценки рис-
ка, благоприятное влияние на отдаленный прогноз 
могут оказывать статины, антитромбоцитарные 
средства и средства, влияющие на активность ре-
нин-альдостерон-ангиотензиновой системы. Бла-
гоприятное действие ингибиторов АПФ связывают 
с их ренопротективным, антипролиферативным и 
гипотензивным эффектами, а также способностью 
снижать риск развития сахарного диабета и улуч-
шать микроциркуляторный кровоток в миокарде. 
Как показали результаты недавно проведенных 
исследовний, «традиционные» факторы риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний также оказывают 
негативное влияние на выживаемость реципи-
ентов трансплантированного сердца. Одним из 
перспективных направлений является изучение 
эфективности и безопасности длительного приема 
современных антитромботических лекарственных 
средств. Согласно результатам исследований, поми-
мо гуморальных антител немалую роль в развитии 
васкулопатии трансплантата могут играть активи-
рованные тромбоциты, точно так же, как и при ате-
росклерозе коронарных или периферических арте-
рий [20, 21].
В настоящее время не вызывает сомнения, что 
дополнительное применение статинов сопровож-
дается улучшением выживаемости реципиентов 
сердца благодаря их плейотропным эффектам. 
У больных после трансплантации сердца прием 
статинов снижает риск развития болезни коронар-
ных артерий пересаженного сердца и улучшает вы-
живаемость без нежелательных событий, включая 
снижение риска развития злокачественных ново-
образований и улучшение общей выживаемости. 
В то же время прием статинов в редких случаях 
может сопровождаться развитием миопатии, на-
иболее благоприятным проявлением которой яв-
ляется рабдомиолиз. Предварительные результаты 
проводимых в настоящее время клинических ис-
следований позволяют предположить, что заме-
на липофильных статинов, метаболизирующихся 
с участием изофермента CYP3A4 (симвастатин, 
аторвастатин) на гидрофильные статины, не вза-
имодействующие с изоферментом CYP3A4, такие 
как розувастатин, будет сопровождаться меньшей 
частотой развития миопатии, гиперферментемии и 
отмены статинов из-за побочных действий у боль-
ных, постоянно получающих иммуносупрессив-
ную терапию [22].
Таким образом, отдаленный прогноз больных 
после трансплантации сердца в первую очередь 
определяется особенностями взаимодействия орга-
низма реципиента и трансплантированного органа, 
проявляющимися отторжением трансплантата. Бу-
дучи максимальным в первые месяцы и снижаясь 
спустя год и более после операции трансплантации, 
риск развития отторжения трансплантата сердца 
сохраняется пожизненно, что определяет необходи-
мость в постоянной иммуносупрессивной терапии. 
Побочные эффекты действия иммуносупрессивной 
терапии оказывают негативное влияние на прогноз 
и качество жизни. Для поддержания баланса меж-
ду адекватной иммуносупрессией и профилакти-
кой побочных действий необходим тщательный 
мониторинг иммуносупрессивной терапии, вклю-
чающий измерение концентрации лекарственных 
препаратов в крови. У больных, получающих им-
муносупрессивную терапию, следует учитывать 
особенности взаимодействий лекарств, опасность 
которых заключается как в вероятности развития 
побочных действий, так и в уменьшении эффек-
тивности иммуносупрессии. В связи с этим любые 
изменения в назначениях лекарственных средств 
должны согласовываться с центром транспланта-
ции, к которому прикреплен больной.
Больные, перенесшие трансплантацию серд-
ца, нуждаются в психологической, физической и 
социальной реабилитации, направленной на лече-
ние и профилактику депрессивных расстройств, 
социализацию, развитие дисциплинированности в 
соблюдении врачебных рекомендаций по приему 
лекарственных средств и образу жизни, а также 
стимулировании самостоятельности и независи-
мости [23].
Одним из направлений по улучшению отдален-
ного прогноза больных является разработка мето-
дов скрининга для раннего выявления больных с 
высоким риском развития нежелательных событий.
Под эгидой Российского трансплантологиче-
ского общества и Российского кардиологического 
общества созданы клинические рекомендации по 
ведению больных после трансплантации сердца, 
которые находятся в соответствии и не противоре-
чат основным положениям рекомендаций Между-
народного общества по трансплантации сердца и 
легких, а также рекомендациям Европейского об-
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щества кардиологов и Российского кардиологичес-
кого общества. Данные рекомендации предназна-
чены не только для врачей-трансплантологов, но и 
для терапевтов, кардиологов и врачей других специ-
альностей, наблюдающих реципиентов трансплан-
тированного сердца по месту жительства. В насто-
ящее время уделяется большое внимание развитию 
преемственности и мультидисциплинарного подхо-
да к наблюдению больных после трансплантации 
сердца. Регулярное проведение образовательных 
программ для врачей широкого профиля на базе 
ФНЦТИО им. ак. В.И. Шумакова также призвано 
улучшить отдаленный прогноз пациентов после ТС.
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